ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА ОПТИМАЛЬНОЙ ПРОБИОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ С ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА by E. Meskina R. et al.
37
Обоснование выбора оптимальной 
пробиотической терапии острых кишечных
инфекций у детей с функциональной 
и хронической патологией 
желудочно-кишечного тракта
Е. Р. МЕСКИНА, Н. М. БОЧКАРЕВА 
ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского
Изучена сравнительная эффективность применения пробиотиков с различным штаммовым составом в комплексном лечении
острой кишечной инфекции у 89 детей с функциональной и хронической патологией желудочно-кишечного тракта. Проведено
динамическое исследование состояния кишечной микрофлоры классическим бактериологическим методом и методом газо-
жидкостной хроматографии с определением короткоцепочечных жирных кислот, содержания уровня углеводов в фекалиях и
копроцитологических данных. Установлены различные сроки ликвидации диареи и особенности состояния показателей кишеч-
ной экосистемы после лечения в группах пациентов, получавших комплексный пробиотик, содержащий бифидобактерии и эн-
терококки, или лактосодержащий препарат. 
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В настоящее время накоплены научные данные
о положительном влиянии пробиотиков на состояние здо-
ровья человека. Доказанные их эффекты представлены в
Практических рекомендациях Всемирной Гастроэнтеро-
логической Организации [1] и подробно описаны в обзо-
рах литературы последних лет [2—4]. 
Иммуномодулирующие свойства пробиотиков осу-
ществляются в тонкой кишке, где они временно домини-
руют, другие эффекты (микробное пищеварение, усиле-
ние барьерной функции кишечника, конкуренция с пато-
генами за адгезию и другие) опосредованы косвенно,
путем модуляции кишечной микробиоты в толстой кишке
путем увеличения числа взаимосвязанных с ними филоти-
пов, что способствует снижению активности патогенов и
их токсинов, выравниванию и стабилизации структуры
микробного сообщества [1, 2, 4, 5]. 
Поскольку эффекты пробиотиков зависят от штаммо-
вого состава и конкретных условий применения (в част-
ности, состояния желудочно-кишечного тракта), на сегод-
няшний день насущной необходимостью является целевой
отбор определенных препаратов для решения конкрет-
ных терапевтических задач и сравнительные клинические
исследования [2, 5, 6]. 
Собственные наблюдения показали, что у детей с
функциональной и хронической патологией желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) течение острых кишечных ин-
фекций (ОКИ) имеет свои особенности [7, 8]. В среднем,
при сравнении со сверстниками без таковых у них регист-
рируются умеренные проявления инфекционной диареи,
но более выраженный и продолжительный болевой синд-
ром. Состояние кишечной микрофлоры в остром периоде
болезни характеризуется преимущественным дефицитом
энтерококков и лактобацилл в условиях преобладания
строгих протеолитических анаэробов, о чем свидетельст-
вуют результаты определения метаболической функции
кишечных бактерий. К моменту ликвидации клинических
проявлений ОКИ сохраняются признаки повреждения
эпителия в условиях углубления количественных и струк-
турных микробиологических нарушений. 
Очевидно, что отличия состояния кишечной экосисте-
мы у детей с патологией ЖКТ в периоде развития ОКИ
диктуют необходимость коррекции лечения с выбором
оптимального пробиотического препарата. 
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Материалы и методы исследования
Проведено открытое проспективное рандоми-
зированное (методом конвертов) сравнительное клиниче-
ское исследование эффективности пробиотиков Бифи-
форм и Аципол в лечении ОКИ у детей с фоновой пато-
логией ЖКТ, госпитализированных в стационар.
Диагностика ОКИ, определение тяжести и типа инфекци-
онной диареи выполнены в соответствии с принятыми ре-
комендациями [9, 10]. Скрининг пациентов, включение
их в исследование проведены в первые сутки госпитали-
зации. Критерии включения — возраст детей от двух до
14 лет (в соответствии с инструкцией по применению
пробиотика Бифиформ), три и более эпизодов кишечных
дисфункций (болей в животе, нарушений характера сту-
ла в виде диареи, запора, неустойчивого стула или диаг-
ностированные ранее дискинезия желчевыводящих путей,
хронический гастродуоденит) в течение предшествующе-
го года; среднетяжелая форма ОКИ; госпитализация не
позже 72 часов от начала заболевания; подписание за-
конными представителями ребенка информированного
согласия. Критерии исключения — тяжелая сопутствую-
щая патология, отсутствие повторного обследования,
пропуск приема препаратов более одного раза. В иссле-
дование было включено 94 пациента, исключено — пять
детей (5,3%) в связи с нарушением протокола исследова-
ния. В итоге исследование завершили 89 детей.
В исследование были включены дети с ярко выражен-
ной клинической картиной болезни, протекавшей на фо-
не отягощенного по многим факторам преморбидного со-
стояния с проявлениями интоксикации и гипогидратации в
большинстве случаев, кратностью дефекаций 5—15 раз в
сутки, болевым синдромом (табл.1). Принцип деления ин-
фекционных диарейных заболеваний на водянистые и ин-
вазивные (согласно рекомендациям ВОЗ [10]) был поло-
жен в основу разделения пациентов на две группы, каждая
из которых была рандомизирована на сопоставимые па-
раллельные подгруппы детей, получавшие в составе комп-
лексной терапии Бифиформ или Аципол (табл.1). Эффек-
тивность лечения была оценена с учетом типа диареи.
В группе «водянистая ОКИ» в 80% наблюдений в ре-
акции непрямой гемагглютинации («Рота-тест», НПО
«Ростэпидкомплекс», г. Ростов-на-Дону, РУ № 91/317/14)
была подтверждена ротавирусная инфекция. В группе
«инвазивная ОКИ» у 32,7% пациентов был диагностиро-
ван (бактериологическим методом) сальмонеллез, у
16,2% — шигеллез. Пациенты получали общепринятую
патогенетическую терапию (оральная, при необходимос-
ти инфузионная — 44,9% — регидратация, безлактозная
Таблица 1. Сравнительная характеристика подгрупп детей с водянистой и инвазивной ОКИ, получавших Бифиформ или Аципол 
по всем сравниваемым показателям подгруппы детей, получавших сравниваемые пробиотики, не отличались, р > 0,05
 Сравниваемые показатели
Частота регистрации признака (абс., %) 









Возраст: от 2 до 3 лет 
от 3 до 7 лет 













Отягощенное преморбидное состояние (всего): 
— кишечные дисфункции в анамнезе 
— неврологическая патология 
— пищевая и лекарственная аллергия 
— повышенная заболеваемость ОРЗ 

























Хронический гастродуоденит 1 (5,0) 1 (5,0) 7 (26,9) 6 (26,1)






























Лихорадка 16 (80,0) 17 (85,0) 23 (88,5) 22 (95,7)
Интоксикация 15 (75,0) 15 (75,0) 21 (80,8) 20 (87,0)
Гипогидратация 15 (75,0) 13 (65,0) 13 (50,0) 11 (47,8)
Гемодинамические нарушения 11 (55,0) 8 (40,0) 6 (23,1) 8 (34,8)
Рвота 20 (100) 20 (100) 15 (57,7) 16 (69,6)
Боли в животе 17 (85,0) 19 (95,0) 24 (92,3) 22 (95,7)
Гемоколит — — 18 (69,2) 13 (56,5)
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диета, смектит диоктаэдрический). Лечение водянистой
диареи проводили без использования антибактериаль-
ных препаратов, а при инвазивном типе бактериальной
ОКИ назначались аминогликозиды или нифуроксазид
внутрь (100%).
Бифиформ (П № 013677/01 от 01.12.2006, Ферро-
сан) содержит в кишечнорастворимой капсуле пробиоти-
ческие бактерии двух штаммов Bifidobacterium longum
(107 КОЕ), Enterococcus faecium SF 68 (107 КОЕ), вспо-
могательные вещества (глюкоза безводная 154,1 мг, лак-
тулоза 0,5 мг, магния стеарат 3 мг, молочнокислая заква-
ска 17,5 мг, камедь 12,5 мг). В качестве преимуществ
препарата следует отметить нетребовательность к усло-
виям хранения и возможность использования вне зависи-
мости от приема пищи. Аципол (РУ № ЛС-001915/06,
ЗАО «Фармацевтическая фирма «ЛЕККО», Россия) так-
же выпускается в капсулах, которые содержат смесь жи-
вых Lactobacillus acidophilus (107 КОЕ) и водораствори-
мый полисахарид инактивированных прогреванием ке-
фирных грибков (0,4 г). Оба пробиотика назначались по
одной капсуле три раза в день в течение 5—7 дней при
водянистой и 7—10 дней — при инвазивной ОКИ. 
Пациенты обследовались дважды – в момент госпита-
лизации и после проведенного курса пробиотической те-
рапии. Комплекс обследования включал: копроцитологи-
ческое исследование, определение общего уровня экс-
креции углеводов с фекалиями, качественно-количествен-
ное исследование кишечной микрофлоры (классическим
бактериологическим методом по Р.В. Эпштейн-Литвак
[11]), определение метаболической функции микрофло-
ры — продукции короткоцепочечных жирных кислот
(КЖК) методом газожидкостной хроматографии [12, 13].
Последний метод позволяет определить абсолютные кон-
центрации уксусной (С2), пропионовой (С3), масляной
(С4), изомасляной (iС4), валериановой (С5), изовалери-
ановой (iС5), капроновой (С6) и изокапроновой (iС6)
жирных кислот, продуцируемых совокупностью кишечных
бактерий. В качестве расчетных показателей дополни-
тельно использовалось суммарное содержание КЖК, по-
зволяющее судить об интегральной функциональной ак-
тивности микрофлоры, а также показатели, отражающие
структуру микрофлоры: анаэробный индекс (характеризу-
ет соотношение аэробных/анаэробных бактерий), индекс
изокислот (определяет баланс сахаролитической/проте-
олитической микрофлоры). У здоровых детей фекальные
концентрации КЖК находятся в прямой зависимости от
возраста [13]. Поэтому для наглядного отображения уров-
ня изменений в группах, состоящих из пациентов различ-
ного возраста, показатели метаболической функции мик-
рофлоры представлены в виде медианы, выраженной в
процентах от референсных значений (в качестве послед-
них использовались данные О.А. Кондраковой и др. [13]). 
Статистический анализ результатов исследования
проведен с использованием пакетов программ Microsoft
Excel 2003, STATISTICA 6.0 (Stat Soft Inc., США). Исполь-
зованы критерии параметрической и непараметрической
статистики, рекомендуемые для решения конкретных ана-
литических задач [14]. Статистически значимыми считали
различия при p < 0,05. Количественные переменные
представлены для нормально распределенных совокуп-
ностей в виде среднего арифметического значения ±
стандартная ошибка (M ± m), а для совокупностей, отлич-
ных от нормальных — в виде медианы (Me). Дискретные
признаки выражены в виде частоты событий (% случаев
от общего числа наблюдений).
Результаты и их обсуждение
Статистический анализ результатов исследова-
ния обнаружил отличия комплекса клинико-лаборатор-
ных эффектов сравниваемых пробиотиков, определяв-
шихся штаммовым составом, но имеющих общую на-
правленность как при водянистой, так и при инвазивной
ОКИ. Так, использование пробиотика Бифиформ спо-
собствовало более быстрой (в сравнении с Ациполом)
ликвидации водянистого или жидкого характера стула
вне зависимости от типа диареи (табл.2). 
И, хотя к моменту окончания запланированного курса
пробиотической терапии водянистой ОКИ нормализация
стула была достигнута у всех наблюдавшихся вне зависи-
мости от использованного пробиотика, разница между
сравниваемыми подгруппами была подтверждена именно
на ранних этапах лечения. Уже на третий день примене-
ния Бифиформа нормализация стула была достигнута у
половины пациентов (55 против 25% в группе Аципола,
р < 0,05, использован ?2), а к четвертому дню — у подав-
ляющего большинства (90 против 55% соответственно,
р < 0,01). Это способствовало тенденции к сокращению
периода гипогидратации (р < 0,1,  табл.1). Вместе с тем
снижение концентрации ротавирусных антигенов в фека-
лиях было равновеликим в обеих подгруппах (Бифиформ:
от 1,9 ± 0,3 до 0,5 ± 0,3 lg/г, р < 0,05; Аципол: от 2,1 ±
±0,3 до 0,6 ± 0,3 lg/г, р < 0,05). Равным был и уровень
вирусологической санации к моменту окончания лечения —
72 и 73% соответственно. Не отличалась также динамика
содержания углеводов, концентрация которых отражает
выраженность осмотического компонента диарейного
синдрома [8]. Повышенная экскреция углеводов с фека-
лиями в остром периоде болезни была выявлена у 70—
75% пациентов без существенного снижения частоты ре-
гистрации к моменту нормализации стула. 
Однако обнаружены копрологические и микробиоло-
гические признаки (косвенные и прямые) динамики бакте-
риального роста в кишечном тракте, подтверждающие
достигнутый эффект Бифиформа. В периоде ранней ре-
конвалесценции у получавших Бифиформ частота обна-
ружения воспалительного белка значительно снизилась
(от 95 до 35%, р < 0,05; в группе Аципола — от 100 до
75%, р < 0,05). Выявлена тенденция к уменьшению часто-
ты регистрации энтерогенной стеатореи (от 35 до 20%) и
бактериального брожения (от 35 до 10%). У лечившихся
Ациполом динамика показателей имела обратную на-
правленность. И к моменту окончания лечения копроло-
гические признаки повреждения эпителия и бродильного
процесса — воспалительный белок (35 против 75% в
группе Аципола), жирные кислоты (20 против 50%), йо-
дофильная флора (5 против 30% соответственно) у полу-
чавших Бифиформ встречались реже (р < 0,05). Парал-
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лельно отмечено статистически значимое нарастание
концентрации лактобацилл в фекалиях (от 5,7 ± 0,4 до
7,6 ± 0,2 lg КОЕ/г, р < 0,001; в группе Аципола без ди-
намики: 6,0 ± 0,4 и 6,4 ± 0,3 lg КОЕ/г), а также частоты
высева E. faecium. После лечения Бифиформом E. faecium
обнаруживался у всех пациентов (в группе Аципола в
75% наблюдений, р < 0,05). В качестве преимуществ
Аципола следует выделить снижение в процессе наблю-
дения количества лактозонегативных эшерихий (от 8,4 ±
± 0,5 до 6,0 ± 0,4 lg КОЕ/г, р < 0,01).
Динамическое исследование метаболической функ-
ции микрофлоры свидетельствовало об отсутствии при-
роста совокупной продукции КЖК и уксусной кислоты в
обеих подгруппах. Но у получавших Бифиформ выявлено
преимущественное увеличение концентрации пропионо-
вой кислоты, а в подгруппе Аципола — разветвленных
КЖК (р < 0,05, рис.1). У каждого пятого пациента из под-
группы Аципола перед выпиской из стационара обнару-
жены признаки гиперактивации протеолитических ана-
эробных бактерий (на уровне более 130% от нормы) и
отсутствие таковых среди получавших Бифиформ. В боль-
шинстве наблюдений (55—70%) вне зависимости от на-
значенного пробиотика инфекционный процесс завер-
шился формированием пропионовокислого брожения.
В группе «инвазивная ОКИ» ликвидация жидкого ха-
рактера испражнений к пятому дню лечения происходила
чаще (73,9 против 42,3%, р < 0,05), сопровождаясь бо-
лее короткой продолжительностью абдоминального бо-
левого синдрома (см. табл. 2). К 10 дню наблюдения у
всех детей, получавших Бифиформ, нормализация стула
была достигнута. Тем самым использование Бифиформа
при инвазивной диарее повышало эффективность 10-днев-
ного курса терапии на 17,4% (100 против 82,6% соот-
ветственно; 95% доверительный интервал от 3 до 36%,
р < 0,05), хотя повторный высев сальмонелл или шигелл
регистрировался чаще, чем при назначении Аципола
(62,5 против 37,5%, p < 0,05). Клинические признаки ко-
лита (спазм сигмовидной кишки и характерные патологи-
Таблица 2. Средняя продолжительность симптомов заболевания (в днях) у детей, получавших Бифиформ или Аципол
*— р < 0,05 при сравнении параллельных групп пациентов (использован критерий Стьюдента)
Симптомы заболевания
Средняя продолжительность (в днях), M±m
Водянистая ОКИ Инвазивная ОКИ
Бифиформ (n = 20) Аципол (n = 20) Бифиформ (n = 26) Аципол (n = 23)
Лихорадка 1,9 ± 0,1 2,3 ± 0,3 2,3 ± 0,4 2,6 ± 0,3
Интоксикация 2,1 ± 0,1 2,2 ± 0,2 1,9 ± 0,2 2,1 ± 0,2
Гипогидратация 1,6 ± 0,2 2,3 ± 0,3 2,0 ± 0,3 2,4 ± 0,3
Гемодинамические нарушения 1,5 ± 0,2 2,0 ± 0,3 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,2
Рвота 1,9 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,1 ± 0,1 1,6 ± 0,3
Нормализация стула 4,3 ± 0,3* 5,1 ± 0,3* 6,0 ± 0,5* 7,6 ± 0,2*
Жидкий стул 1,9 ± 0,2* 2,6 ± 0,2* 2,8 ± 0,4* 4,8 ± 0,5*
Болевой синдром 1,9 ± 0,2 2,0 ± 0,2 2,2 ± 0,3* 3,5 ± 0,4*
Метеоризм 2,3 ± 0,4 2,8 ± 0,3 3,3 ± 0,5 3,5 ± 0,5







2,6 ± 0,4 
2,3 ± 0,4 
—
4,3 ± 0,6 
2,7 ± 0,5 
2,3 ± 0,4
5,9 ± 0,7 
2,8 ± 0,6 
3,2 ± 0,5







































Б — после лечения, *p < 0,05
ОУ С2 С3 С4 iC4* C5 iC5*
КЖК
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ческие примеси в фекалиях) купировались в сравнивае-
мых подгруппах в одинаковые сроки (табл. 2).
Не выявлено существенной динамики среднего содер-
жания углеводов в фекалиях у детей сравниваемых под-
групп. Умеренная экскреция углеводов была подтвержде-
на в 70—73% наблюдений как в остром периоде болез-
ни, так и в периоде ранней реконвалесценции. В обеих
подгруппах на фоне проводимого лечения происходила
ликвидация копроцитологических признаков воспали-
тельной реакции с восстановлением кишечного эпителия.
Статистически значимо уменьшилось количество лейко-
цитов, слизи, воспалительного белка и эритроцитов.
Вместе с тем в копроцитограммах после курса Бифи-
форма большие количества воспалительного белка (7,7
против 39,1% у получавших Аципол) и эритроцитов (15,4
против 47,8% соответственно) встречались реже (p < 0,05). 
При бактериологическом обследовании в подгруппе
Бифиформа выявлено существенное нарастание количест-
ва лактобацилл (от 5,4 ± 0,4 до 6,6 ± 0,5 lg КОЕ/г, р <
< 0,01; в группе Аципола — без динамики: 4,5 ± 0,4 и 4,7 ±
± 0,5 lg КОЕ/г) и E. faecium (от 5,5 ± 0,5 до 6,9 ± 0,5
lg КОЕ/г, р < 0,05; в группе Аципола: 6,2 ± 0,4 и 6,7 ± 0,7
lg КОЕ/г, р > 0,05). 
В целом, как при водянистой, так и при инвазивной
ОКИ, концентрация лактобацилл после лечения Бифифор-
мом была статистически выше, чем после курса лактосо-
держащего пробиотика. Исследование метаболической
функции микрофлоры также продемонстрировало сопос-
тавимые тенденции (но на уровне более глубокого функци-
онального дефицита при бактериальной ОКИ, рис. 2). Без
существенных изменений общей популяционной активнос-
ти кишечных бактерий в обеих сравниваемых подгруппах
у получавших Аципол прирост концентраций изомасля-
ной и изовалериановой кислот был преимущественным
(рис. 2). После лечения медиана индекса изокислот, от-
ражающего структурный микробиологический дисбаланс
с преобладанием строгих протеолитических анаэробов,
у получавших Бифиформ находилась в пределах допусти-
мых колебаний, а после использования Аципола значи-
тельно превышала референсные значения (128 против
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240% от нормы, р < 0,01). Метаболические признаки пре-
обладания в структуре микрофлоры совокупности ана-
эробных бактерий с различными ферментативными функ-
циями (высокие значения анаэробного индекса) встреча-
лись после лечения среди получавших Бифиформ в 19,2%
случаев, Аципол — у 43,5% детей.
Заключение
Настоящее исследование наглядно продемонст-
рировало, что эффекты пробиотических препаратов могут
достигаться путем влияния на различные патогенетические
механизмы формирования диарейного синдрома, в том
числе за счет антагонистической активности в отношении
строгих протеолитических анаэробов. Ранее было показа-
но, что прирост в процессе развития ОКИ концентрации
изомасляной кислоты является общей микробиологической
закономерностью, но выражен максимально у детей с фо-
новой патологией ЖКТ и ассоциируется с недостаточной
эффективностью лечения и длительно сохраняющейся дест-
рукцией кишечного эпителия [8]. Будучи признаком роста,
главным образом, бактерий родов Bacteroides,  Рrevotella,
porphyromonas, (доминирующей группы у детей старших
возрастных групп и взрослых), он может быть свидетельст-
вом их конкурентных преимуществ [15]. В настоящее время
представители Bacteroidetes объединены в единый пато-
комплекс, а их патогенный потенциал реализуется в усло-
виях нарушения внутренней среды кишечника или иммун-
ной дисфункции [16], чему способствуют ОКИ. 
Представляется, что сочетанное нарастание концент-
раций лактобацилл и энтерококков (основных представи-
телей пристеночной микрофлоры тонкой кишки) в сочета-
нии с менее выраженной постинфекционной активацией
протеолитических анаэробов, может объяснять клиниче-
ский эффект Бифиформа на уровне тонкой кишки, где
осуществляется основное иммуномодулирующие дейст-
вие пробиотиков. 
Использование Бифиформа в комплексном лечении
водянистой ОКИ в сравнении с Ациполом сокращает
продолжительность диареи на 1,5 дня (95% доверитель-
ный интервал от 0,5 до 3 дней) и повышает эффектив-
ность 10-дневного курса лечения инвазивной ОКИ на
17,4% (95% доверительный интервал от 3 до 36%) у де-
тей старше двух лет с функциональной и хронической па-
тологией ЖКТ.
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